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本研究 は, 代用 血液と して 期待 され て い る Flu o s ol - D A⑧(以下 F D A と略)の 安全性 を評価する た
め に 行わ れ た. す なわ ち, 22名の 臨床例 で, F DA の循環系, 肝 ･腎機能 にお よ ぼ す影響と生体内での 代謝
に 対す る安定性が検討 され た . また, F D A の網内系に お け る貧食能 に お よ ぼ す影響 と網内系組織 に お よ ぼ
す形態学的変化が ラ ッ トで検討さ れ た . 臨床例 に お け る F D A 500ml の投与 で は, 以下の 結果が得 られ た.
まず, FI) A投与中は血圧お よ び脈拍 は安定 して お り, 異常心電図も認め ら れ なか っ た . 尿量は F DA 投与
後顕著に増加 し, F D A に は利尿作用がある こ と が示 唆 され た . 血清総蛋白量, Z T T, T T T は, F D A投与
後有意な変化 を示 した. しか し, こ れ ら の変化 は周術期の経 口摂取制限 に よ る も の と考 え られ た . G O T と
G PT は, F D A投与後 一 過性の 変動を示 した. こ れ ら の原因 は明確 に 説明す る こ と がで き な か っ た . アリ
カ リ フ オ ス フ ァタ ー ゼ活性 は, 有意に 低下 した. しか し, こ の所見 は臨床的に 意義 の あ る もの で は な か っ
た
.
B U N, 血清尿酸値 , 血清 ク レ アチ ニ ン値, 尿比 亀 1 日尿量お よ び 血清電解質 は, 正 常範囲内に と ど
ま っ て い た. 血衆中無機 フ ッ素濃度 は, F D A投与 1 日後 に は, 対照値の 1.4倍 に増加 した . しか し, この
浪度題 腎障害 を惹起 す る濃度を は るか に下回る もの で あ っ た . F D A投与後 は, 尿 中フ ッ素排泄量も ま た増
加 した . 尿中 に排泄 され た 総 フ ッ素量 か ら, 生体内で代謝 され た F D A は 0.0 025%以下と算定され た. こ
の 結果 は, F D A が生体内で の代謝 に対 して 安定である こ と を示 す も の で あっ た . 20ml/kg 以上 の F D Aの
投与 は, ラ ッ トの網内系貧食能 を抑制 した. 肝の網 内系組織の形態学的変化 の程度 は, F D A の投与量に比
例 して い た . しか し, 形態学的変化 にも か か わ らず, 抑制 さ れ た貧食能 は 1週間以内に 正 常 に 復 した . 以
上に よ り, F D A は副作用を きた す こ と な く安全 に 投与 で き, また , 生体 内の 代謝に 対 して も安定で あ る こ
とが 明 らか にされ た . F D A の安全投与量 は網内系機能 にお よ ぼ す 影響 を考慮 して,20ml/kg 以 下と 考えら
れ た.
Ⅹey w o rds Artific al blo od, Pe rflu oro chemic als, Liv er function , Re n al
fu n ctio n, Retic ulo e ndothelial fu n ctio n.
多量の 出血 に は輸血が極 め て有効 な治療対策である
こ と は い うま で も ない
. 現在 で は, 血液銀行の普及 と
交通機関の発達 に より , 血液 は比較的入手 し易い . し
か し, 保存血 に は貯蔵量の制限, 血液型の適否, 使用
可能期間の枠な どの 問題 がある た め に , 時 と して血液
が不足 した り 緊急時 に間に 合 わ な か っ た りす る こ と が
ある. また, 現時点 で は , 輸血 に よ る合併症の全貌 が
明ら か にさ れ て い ない こ と も あっ て, これ を 完全に 防
止 す る こ とが で きず, ア レ ル ギ ー 反応, 輸血後肝炎な
どが発生 す る危険 を伴 っ て い る. こ れ に 加 えて, 信仰
上 の 理 由 (エ ホ バ の 証人) か ら, 輸血 を拒否する 患者
も い る
.
こ の こ と を考慮 した場合, 工 業的 に 大量生産
す る こ と が で き る合成薬物 で , 何時 で も誰 に で も投与
可能 な人 工 血液 の開発が強く望ま れ て い る.
血 液は数多 く の因子 を含ん で お り, そ の機能は多様
である が , 血液 の果 して い る 最も重 要 な機能 は酸素お
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よび二 酸化炭素の 運搬能 と い っ て よい で あ ろ う. 広義
の 人工 血液の中に は, デ キ ス トラ ン や ハ イ ド ロ キ シ エ
チル ス タ
ー チの よ う な血祭増量剤 も含 まれ る. こ れ ら
は比較的長時間血管内に 滞留 し, 循環血祭畳 を増大 さ
せる とと も に , 血 液の粘度 を低下 させ て末梢循環を改
善す る こ と に よ り間接的に 組織 へ の酸素供給 を改善す
る. し か し, そ れ自体 に は酸素運搬能 が ほ と ん どな い
ので, 大量出血 に 際 し ての 救命効果に は 限界が ある .
酸素運搬能 を有 す る人 工 血液 と して 最初に研究さ れ
たのは, ヘ モ グ ロ ビン そ れ自身, ヘ モ グロ ビ ン に 類似
した合成物質, ヘ モ グ ロ ビン を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 し
たもの な どで あ っ た が , い ずれ も実用 化 に は至 ら な か
っ た . しか し, 1966年 Cla rk ら1)が , 酸素易溶物質で あ
る液状の過 フ ッ 素化合物 (Pe rau oro chemic al, 以下
PF C と略)の 原液の中 に マ ウ ス を浸 して も, マ ウ ス が
長時間生存 し得 る こ と を認め て以 来, P F C が人工 血液
Table l. Co mpo sitio n of Flu o s ol-D A⑧ 20%
perflu o r ode c alin
perflu o r otriprop yla min e
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の 素材と して注目さ れ る よう に な っ た . これ に 引き続






究以来, P F Cを乳化 した製剤の 人工 血液 と して の有効
性なら びに 安全性に つ い て多くの報告小 1 0)が寄せ られて
お り, 現在で は か な り の臨床治験 川
- 1 3)も重ね られ て い
る.
さ て, 日常よ く使用さ れ て い る ハ ロ タ ン, メ トキ シ
フ ル レ ン , エ ン フ レ ン な どの揮発性吸入麻酔薬 は, フ
ッ素化合物の → 種である が, こ れ らは生体内で代謝を
う け分解産物と して か な り の畳の 無機 フ ッ 素を遊離す
る こ と が知 られ て い る1 4ト1 8)そ して, 血凍中の無機 フ ッ
素濃度と特異的 な腎障害と の 間に 関連性のある こ とも
周知の 事実 であ る1 8). 一 方 , 動物実験で は, PF C乳剤
は体内 で代謝 され ない と報告1 7)され てい るが, ヒ トに お
ける代謝の実態 は未だ検討 され て い な い . も し, P F C
乳剤が と 卜生体内で代謝 さ れ るも の なら ば, 遊離され
る 無機 フ ッ 素の畳 に よ っ て は, それ によ る 腎機能障害
が問題 とな ろ う. また ,血 中に 投与され た P F C粒子は,
一 旦網 内系に 捕捉, 蓄積 さ れた の ち, 比較的 ゆ っ く り
排泄され る こ と か ら, 一 種 の異物であ る P F C粒子 が網
内系機能 を抑制 す る可能性 も考 え られ る.
今回, 著者は 2種類の PF C(パ ー フ ル オ ロ デカリ ン
と パ ー フ ル オ ロ トリ プ ロ ピラ ミ ン) (図1)の混合乳剤
で あ る Flu o s ol - D A⑧20% (以下 F D A と略) (表1)
の安全性, と く に 肝 ･ 腎機能お よび網内系機能 に およ




A S A(Am e ric a nSo ciety of An esthe siologist) 分
類1 ない し2 で, 肝 ･ 腎機能 に 異常を認め な い 手術症
例22例 を研究対象と した . F D Aの 使用 に 際して は , あ
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Fig. 1. Che mic al Stru ctu re s ofpe r触 o r o chemic alsin Flu o sol
- DA⑧ ･ Both of
peI罰u o r o che mic als c o ntain alarge am o unt of 且uo rin ein their m ole c ules.
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前投薬に は,麻酔導入 45分前に 硫酸ア ト
ロ ー ピン 0･5




酔導入に は, ド ロ ペ リ
ー ド ー ル , ク エ ン 酸 フ ェ ン タ ニ
ー ル お よ び サイ オ ペ ン タ
ー ル を用 い , 気管内挿管 の際
に は塩化サ ク シ ニ ー ル コ リ ン を使 用し た. 手術 中は,
酸素2 1/mh と笑気 41/min で 麻酔 を維持 し, 適宜ク
エ ン酸 フ ェ ン タ ニ ー ル を追加投与 した. また , 必要が
あれ ば臭化パ ン ク ロ ニ ウム で 筋弛緩 を得た. この 間,
フ ッ 素を含む麻酔薬 は 一 切使用 し なか っ た .
出血量 が ほ ゞ300mlを こ えた時点で, FD A の投与 を
開始 し, 全量 500ml を 30～ 60分間か け て投与 した.
F D A の本格的な投与に先立ち, 1mlの 試験投与を行な
い
, 異常な 血圧下降が お こ らな い こ とを確認 した . F D A
500mlの 投与後で も な お循環血液量 が不足 してい ると
考 えら れ る症例 に は, 全血輸血 も行 っ た . 22症例の 年
乳 性, 出血乱 輸液量お よ び輸血量 を表2 に 示 す .
1 . FD A の循環系にお よ ぼ す影響
血圧, 脈拍数 は 5分毎 に 計測 し記録 した . ま た, JL､
電 図を持続的 に 監視 し, 時間尿量 も測定 した .
沢
2 . F DA の肝機能 に お よ ぼす影響
肝機能 の指標 と して , 血清総蛋白量､ Z T T, T TT,
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ(以下Al-P)と略), G O T
お よび G P T を測定 し た. こ れ ら の測定 は, F D A投与
前 日, 投与 3日後 お よ び 7日後 に 実施 した . な お, 測
定 に は自動分析機 (日本電子製ク リ ナ ラ イ ザ
ー JC A-
M S 24) を使用 し た.
2 . F DA の 肝機能 にお よぽ す影響





Ca , 無機リ ン), 血中尿素窒嵐 尿酸, 血 清ク レ アチ ニ
ン , 尿比重 お よ び1 日尿量 を測定 した . こ れ らの測定





C 卜 は テク ニ コ ン製 ヌ タ ッ トイ オ ン で測定 し, その他の
検査項目 は肝機能検査 に 使用 した 自動分析機で測定し
た
.
諸測 定値 に つ い て, F D A投与前値 と投与後値 を
paired 巨 testで 比較検定 し, p<0 ･05 を もっ て有意な
変化 と み な した .
4 . F D A の血祭中無機 フ ッ素濃度お よび尿中フ ッ素
Table 2. Clin c alc a s e s ofthe Flu osol
-D A⑳ (F D A)A d min str ation
No. Age(year) Se x
blo od los s
(ml)
crystalloid
s olutio n (ml)
bloodtr a n sfu sion
凶






4 60 F 260
1,500 0
5 65 F 田 1,700 0
6 55 M 575
1,300 0




9 44 F 1,515
3.700 1,000
10 29 F 1,775
3,300 1,000
田 60 M 775
1,700 40








田 53 F 1,130 3,400
800








19 55 F 2.315 3,500 1,0
00
20 65 F 2,915 4,00 0
2,400
21 65 F 200 1,500 0
22 73 M 805 3,200
0
m ea n 1 ,076 2,327 6
00
±S.D. ±81 3 ±954 ±61 2
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排泄量 に お よ ぼす影響
血祭中無機 フ ッ 素濃度 と尿中フ ッ素排泄量の測定は,
F D A投与前 日, 投与 1 日後, 3 日後お よ び7 日後 に 行
っ た . 採血 に あた っ て は, プラ ス チ ッ ク製注射器 を使
用し, 蓄尿 に は プラ ス チ ック 製バ ッ グ を用い た. 血祭･
中お よび尿中の無機 フ ッ素イ オ ン 濃度.の測定 は,
Fry
ら
1 8)の方法 に 従い , フ ッ 素イ オ ン電極(ラ ジオ メ ー タ ー
製) を用い て行 っ た .
ⅠⅠ∴実験的検索
F D A の網内系組織所見およ び機能 に お よぼす影響の
検索は, 体重 180g 前後 の W ista r系雄性 ラ ッ トを用 い
て行っ た .
1 . F D A の網内系賓食機能に お よぼ す 影響
ラ ッ トは, 対照群, 1 回投与群 お よ び反復投与群 に
分け, 対照群(10匹)に は生理 食塩水 50ml/kg を投与
した. 1回投与群 はさ ら に 4群 に 分け, 各々 に F D A lO
ml/kg(10 匹), 20ml/kg(10匹), 40 ml/kg (10匹)
およ び80ml/kg(10匹) を投与 した . な お, 反復投与
群(10匹) に は, 1週間間隔で F D A 20ml/kg を 3 回
投与した.
網内系機能の 検査に は, 臨床的に も使用し得 るAdle r
ら1 9切 コ ン ゴ ー レ ッ ド法 を用 い た. す な わ ち , コ ン ゴ レ
ッ ド (和光純薬, 試薬特級) の 1% 生理食塩水溶液 を
1.5 ml/kg 静注 し, 4, 15, 30, 45, 6 0分後 に マ イ ク



























Fig. 2. E ffe cts of Fluo s ol-D A⑧ (F D A) o n Blo od
Pre ss u r e. Neither systolic n o rdia stolic pr e ss u re
W a SCha nged by 500ml ofthe F D Aadministra-
tio n.
1041r
ロ ビペ ッ ト(ド ラ モ ン ド製)で 50J`1ずつ 採 血 た ゞ ち に
2 ml の生理食塩水 に 混じ, 3,500叩 m で 5分間遠沈後
その上 清の 吸光度を分光光度計(日立 ･Pe咋in - Elm er
139 U V-ⅤIS Spe ctr ophoto m ete rをこ よ り 波 長511
n m)で測定 した ∴ 各測定値よ り得ら れた 回帰式か.ら,
4分値と 60分値 を求 め, 次の 式より コ ン ゴ ー レ ッ ド係
数 (c ongo r ed inde x, 以下 CIと略) を算出 した.
CI=讐諾£言;言二ご言ざ器 ×100
CI の測定 は, 対照鱒と 1 回投与群 で は, 生琴食塩水
ある い は FDA 投与の 1時間後, 24時間後, L3 日衡
7 日後お よ びt14月後 に実施 した . 反復投与群 で は.,
F D A投与毎の 3 日後 と 7 日後(す な わ ち, 初回投与の
3, 7, 10, 14, 17 お よび21 日後)に CI を測定 した .
なお , 生理 食塩水ある い は F D A の投与 はエ ー テル 麻酔
下で行 っ た が, CI の測定は無麻酔下で実施 した. 採血
は コ ン ゴ ー レ ッ ド を投与 した 静脈の反対側静脈 で行 っ
た.
CI の検索に お い ても , Student - t検定 を
■
用 い , p<
0.05 をもっ て有意な 変化 とみ な した.
2 . F D Aの網内系組織 に お よ ぼす 影響
F D A投与 に よる病理 組織学的変化と機能の変化 との
関連 を み る目的 で, F D A投与1時間後, 24時間後, 3
日後 , 7 日後お よ び 14 日後 に 麻酔死 させ た ラ ッ トの肝
臓 を摘出して病 理組織学的検索 を行 っ た . な お, F D A
反復役与の 場合 に は , 最終投与 の 7 日後 (初回投与の



















Fig. 3. E ffe cts of Flu o soト D A⑧(F D A) o n Pulse.





1 . F D A の循環機能 に お よぼす 影響(図2 および 3)
出血量 1,076± 飢3ml(平均値±標準偏差)に 対 して,
F D A500ml のほか に乳酸化 リ ン ゲル液 2,327±954ml
と保存全血 600 ±622mlを投与 した. F D A lml の試検
静注 に お い て, ま た, 本格的な投与 にお い て も急激 な
血圧降下や ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 症状 と思わ れ る よ うな全
身性の 反応 は 1例 も認め な か っ た . F D A投与中の血 圧
や 脈拍数 は安定 してお り , 心電 図上 に 異常所見が観察
され た もの も 1例もなか っ た . (図 2 お よび 3).
沢
術中の 時間尿量 は,F D A投与前に は 1 ･86 ±1.92ml/
kg/hr で あ っ たも のが , 投与後 に は 4･59士3･50ml/kg/
hr に 増加 した. と く に , 1症例 で は, F D A投与前値が
2･5ml/kg/hr で あ っ たも のが , 投与 中に 7.4ml/kg/hr
に , 投与後 に は 16･5ml/kg/hr に と著明 に 増加した.
2 . F DA の 肝機能 にお よぽ す影響 (表3)
表 3に 肝機能検査成横の平均値 と標準偏差 を示す.
肝 機能 の指標 のう ち, F DA 投与前後 で 有意の 変動を示
さ な か っ た の は, G P T だ け であっ た . す なわ ち血清総
蛋白曇 は FDA 投与 3 日後 も 7 日後 も と も に正 常範囲
下 限以下 と な っ て お り , い ずれ も投与前値と比 較して
有意 (p<0･01) の 減少であっ た. Z T T と T TT は正
Table3. E ffects of Flu o s ol-D A⑬(F D A) on liv e rfu n ctio n
befo r e 3 days after 7 days after
n o r m alr a ngeadministr atio n adrninistratio n administr ation
S eru mPr Otein 6.97±0.53 5.66±0.74
**
6.11 0.81* * 6.5 - 8.O g/dl










1.15 1.23 1e sstha n4.4 u nit
222.8±1 34.2 157.1±57.8
* *
161.7 53. 日 88- 271 IU/L
G O T 20.3±6.6 34.4±23.9
*
22.4 7.3 10- 40 I U/L
GP T 11.6±8.3 14.0±8.8 16.3 13.6 3 - 47 IU/L
m e a n± S.D. ■ p<0.05
叫
p<0.01
T he s edata w e r e obtain ed fro m clinic al c a se slisted in Table 2･ Se ru mpr otein, Z T T, T T T, A lkaline
phosphata se a nd G O Tsho w ed statistic ally signi丘c a nt cha nge s after the F D Aadministr atio n. W itho uts eru m
pr otein ･ how ev e r,their v alu e s w e r ek ptin n o rm al ra nge du ring the pe riod of e x a min atio n. G P Tsho w ed no
Cha nge afterthe FD Aadministr atio n.
Table 4. E ffects of Flu o s ol･D A⑧(F D A)o nRe n al Fu nctio n
before 3 days afte r 7 days after
n or malra ngeadministration administr atio n administratio n
blo od u re a
nitr oge n
13.4 ±3.8 15.8±6
.5 11.3±5.2 3-21 m g/dl




Cre atinin e 0.78±0.1 5 0.84±0.28 0.76±0.14 0.5-1.2 mg/dl




urinary o utput 2061±942 1670±817 1523±703 90 0-2,000ml/day
Na+ 141
.0±3.7 139.5±4,1 140.6 ±3. 6 138u147 mEq/L
R+ 4 .33±0.29 4
.06±0.79 4. 02±0.58 3.2-4.6 mEq/L
Cl~ 106
.5±4.3 108, ±6.8 1 07. 3±7.8 103-11 2 m Eq/L
Ca 4.58±0.44 4.23±0.37
叫
4.44 ±0.38* 4.3-5.8 mEq/L
in organic phosphorus 3.18±0.71 2.88±0.69 3.15±0.76 1,8-3.8 mEq/L
m e a n±S･D. * p<0.05
日
p<0.01
T hes edata wer eobtein ed fr o m clinicalc a seslisted in Table2･ Blo od u r e a nitr ogen, Seru m uric acid, Ser u m
Cr e atinin e, Spe Ci丘c gra vity ofu rin e a nd 24-ho u r u rin a ry o utput w e rekeptin n o r m alr a ngedu ringthe periodof
ex amin atio n･ Se r u m el ctrolytes witho ut calciu m show ed n o cha nge afte rthe F D Aadministratio n.
Perflu o r o che mic als 乳剤の 安全性に 関す る研究
常範囲内の変動で あ る が, 低下傾向が認 め ら れ た. Al
- P も正 常範囲内の変動である が, 血清総蛋白量 と同様
に , F DA 投与3 日後 と 7 日後 に とも に 有意(p<0･01)
な活性低下 を示 した . G O T は, F D A投与 3 日後に 有
意(p<0.05)の 上 昇 を示 し, 7 日後に 投与前借 に 復 し
た. 症例毎 に み ると , F D A投与3 日後 に G O T の異常
値を認め た も の は 3例(そ れ ぞれ 133, 42, 42 I U/L)
で あっ た が , い ずれ も 7 日後に は正 常値 に 復 し た. ま
た, F D A投与 3 日後の G OT は正 常で あ っ た が, 7 日
後に 異常値 を示 した 1症例 (47 I U/L) が あっ た .
先に 述 べ た よ う に , G P T は F D A投与前後 で統計学
的に 有意の 変動を 示 さ な か っ た . しか し, 症例毎 に 見
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る と, F D A投与 7 日後 に G O Tに 異常値 を示 し た症例
で は, G P T も 7 日後 に 異常値 (69 I U/L) を 示 して い
た. なお , F DA 投与 3 日後 に G O Tに異常値を認 めた
3症例で の G P T は, F D A投与 3 日後も 7 日後 も と も
に正 常値であ っ た .
3 . F D A の腎機能 にお よ ぽ す影響 (表4)
表4 に 腎機能検査成緯の平均値 と標準偏差を示す ｡
血清カ ル シ ウム を除く他の電解質は ,い ずれ も F DA 投
与前後 で有意の変動を示 さな か っ た . 血清カ ル シ ウ ム
値は , F D A投与前借 4.58 ±0.44m Eq/L に対 して , 投
与 3 日後 は 4.2 3 ±0.37m Eq/L(p<0.01), 投与7 日後
も 4.33 ±0.38m Eq/L(p<0.05) と, わ ずか で は ある
Table 5. E ffe cts of Flu o s ol-D A⑨(F D A)o n pla s m aFTc o n ce ntr atio n a nd u rin a ry F~ e x cretion
before 1 day afte r 3 days after 7 days afte r
administratio n administratio n administr atio n administr ation











m e an ±S.D. * p<0.05
T he s edata w e r eobtained fro m clinical c a s eslisted in Table 2. Plasm a f山c) ride c once ntration wa s
incr eased l. 4 tim e s a s m u ch a s c o ntroIv alu e o nthe 且r stday after500mlofthe F D Aadministratio n andthen
gradu ally de c re a s ed. Urin a ry 且u o ride e x c r etio n w a s als oin c re a s ed l.5tim e s a s m u ch a sthe c o ntr oI v alu e.
Elev atio n of u rin a ry au o ride e x c retio n w a sla sted fo r a c o uple of days afterthe F D Aadministratio n.
Table 6. Co ngo r ed in dic e s afte rthe Flu o sol･D A①(F D A)administr atio n
determination points of co ngo r ed inde x
1 ho u r 24ho u rs 3 days 7 days 14 days
酢 O upl
n or m alsalin e 18.33 21.29 21.96 20.55 19.83
50ml/kg(n = 10) ±3.222 ±3.564 ±3.961 ±3.877 ±5.110
許 O up2
F D A 21.20 23.34 21.80 24.31 23.86
10ml/kg(n = 10) ±5.511 ±4.733 ±3.712 ±3.128 ±4.757
訂 O up3
F D A 27.4 4
* 28.72* * 27 .82
*
22.66 25.54
20 mI/kg(n = 10) ±8.093 ±6.798 ±6.785 ±6.073 ±4 .635
許 O up4





40 ml/kg(n = 1 0) ±4.996 ±6.705 ±5. 146 ±6.343 ±3.976
gr o up5





80ml/kg(n = 10) ±8.957 ±7.916 ±7.532 ±6.704 ±4.855





Eifty rats w er edivided into5gr o ups. Gr o uplw a sgiv e n50ml/kgofn o r m alsalin e a s a c o ntr olgro up. Gr o up
2,3,4 and 5w e r egiv e nlO,20,40a nd 80ml/kg of F D Ar e spe ctiv ely. No r m als alin e a nd F D Aw e r e admin str ated
intr av e n o u sly u nde r ethe r a n esthe sia . Blo od sam ple s w er e obtein ed witho uta ny a n esthe sia a nd c ogo red indic es
W e redete r min edto e v alu atethe phago cytic a ctivityin the r etic ulo e ndothelial system l ho ur andl,3, 7a nd14
days afte rthe F D Aadministr atio n. Statistic al analysis wa s c arTied o utby c o mpa ringthe c o ntr olgro up a nd
e ach F D Agr o up at the c orre sponding tim e. Ele v atio n ofc o ngo r ed inde xindic ated depre ssio n ofphago cytic
a ctivityin the retic ulo e ndothelialsyste m.
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が有意の低下 を示 した. なお , F D A投与 3 日後の 血 清
カ ル シ ウム 直は, 正 常範囲下限以下であっ た.
血中尿素窒素と血清ク レ ア チ ニ ン は, い ずれ も FD A
投与前後 で有意の変動 は示 さ な か っ た . しか し, 尿酸
は正 常範囲内で は ある が F D A投与後有意 な低下傾向
を示 した. す な わ ち,F D A投与前値 4.07 ±1.28m g/dl
に対 して , 投与 3 日後 は 3.53 ±0.85m g/dl(p<0.05),
投与 7日後に は3.13±0.85m g/dl(p<0.01)であ っ た .
4 . F D A の血 祭中無機 フ ッ 素濃度 お よび尿中フ ッ 素
排泄量に お よぽ す影響 (表5)
F D A投与 1 日後の 血梁中無機 フ ッ 素濃度 は投与前
値の約 1.4倍 に 上 昇 し, 統計学的 に 有意(p<0.05)の
差 を示 し た. しか し, 投与3 日後 と 7 日後の 血襲中無
機 フ ッ素濃度の値 は, 投与前 の それ と差が な か っ た .
同様 の傾向が , 1 日尿中フ ッ素排泄量の変化 に お い
て も観察 され た . す なわ ち, F D A投与 1 日後の尿中フ
ッ 素排泄量 は, F D A投与前借 に 比 べ て約 1.5倍 (p<
0.05) に 増加 し, 投与 3 日後 お よ び7 日後 に は投与前
値 に 復 した.
ⅠⅠ. 実験的検索 ( 表6 お よ ぴ 7)
対照群 にお け る CI は, 表6 に示 す よう に ほぼ 一 定で
あっ た . また, 1回投与群のうち , 10ml/kg投与群の
CIも 検索期間中 ほ ゞ 一 定の値 を示 し, 対 照群 との 間 に
有意差 を認め な か っ た . 20ml/kg 投与群で は, 投与 1
時間後,24時間後およ び3 日後 の CI が対照群 に 比 して
上昇 して お り(そ れ ぞれ p<0.05, p< 0.01, p<0 .05),
網内系機能の低下 がう か ゞ わ れ た . しか し, こ の群 の
F D A投与 7 日後 と 14 日後の CI は, 対照群に 比 べ 有意
差の ない 値に回復 した. 40ml/kg 投与群と 80ml/kg投
沢
与群で は, 投与 1時間後と 24時間後の CI が著明に上
昇 し(い ずれ も p<0.005), 20ml/kg 投与群 に 比較し
て網内系機能の 抑制は 一 層強く現わ れ た. しか し, こ
の 2群 の CI も, 投与 3 日後以 降は対照群 の それ と同程
度 に下降 した.
反復投与群 の CI は, 表 7 に 示 す よ う に , 初回投与3
日後の値 だ け が対照群 に 比 して 有意(p<0.05)の 上昇
を示 した が , これ 以降の CIに は対照群 に 比べ て有意差
が な か っ た
.
な お , 再投与 3 日後 (初回投与 10日後)
と 7 日後 (同1 4 日後), 再 々投与3 日後 ( 同17日後)
と 7 日後 ( 同21日後) の CI は, い ずれ も対照値の 3
日後 と 7 日後の それ と比 較 , 検定 した.
2 . F D Aの 網内系組織 に お よ ぽす 影響 ( 図4 ～ 8)
F D A投与後の肝組織に お け る形態学的変化 は,投与
量の増加 に 伴 っ て次第 に 強く な っ た (図4,5,6 および
7). F D A投与 に よ る肝組織の 形態学的変化は, 投与
3 日後 まで が 最も著 し い . す な わ ち, F D A投与3 日後
まで の 肝細胞が泡沫細胞様 に 肥大 した ば か りで なく,
肝細胞内空泡も多数認 め られ た (図5-A, 5 - B, 5 -
C, 6～A, 6-B, 6-C, 7-A, 7 岬 B お よび 7㌧ C).
Kupffe r星細胞 は, F D A投与 3 日後 に は大型 空胞を多
数包含 す る 円形泡沫細胞 と な っ た( 図5- C, 6-C お よ
び 7 - C). 円形泡沫細胞は投与 7 日後よ り減少 し始める
が , 14日後 に も まだ 残存す る ( 図5 - E, 6-E および
7-E). しか し, 10ml/kg 投与で は , い ずれ の 検索時
点 に お い て も 円形空泡化細胞は出現 せず, 小円形空胞
が認め られ る の に 止 ま っ た(図7). ま た, 総量 60ml/
kg の 反復投与群 に お ける形態学的変化は 20ml/lくgl
回 投与群の それ と 同程度 と判定さ れ た ( 図8).
Table 7. Co ngo r ed indic e s after r epe ated Fluo s ol-D A⑧(F D A)ad ministr ation s(20ml/kg x3)
dete rmin atio npoints ofc o ngo r edindex
3 days afte r e a ch administration 7days afte r e a chadministr atio n
1stadministration of 28.1 7
* 23.23
F D A 20ml/kg(n = 10) ±7.063 ±4 .28 1
2nd administratio n of 24.73 24 .28
F D A 20ml/kg ±4.686 ±4 .785
3rd administr atio n of 24.38 23.09
F D A 20 ml/kg ±6.457 ±6.467
m e a n±S.D. * p<0.05
Te n rats w e r egiv e n20ml/kg of F D Athr e etim es ofa ninte rv als ofa w eek(totally, 60ml/kg of F DA w as
giv e n). Co ngo red indic e s w e red te rmin ed 3a nd 7 days after e ach F D Aadministr atio n･ Co ngo r ed indic es3
a nd 7 days after e a ch F D Aadministr atio n w er c om pa r ed to tho se3 a nd 7 days afte rthe n o rm al s aline
ad ministr atio nin gr o up l. , re Spe Ctiv ely･ Determinatio n of c o ngo red indic e s7 a nd 14 days after 丘r st F D
A
administr atio n w e re c a r ried o utbefore se c ond a ndthird F D Aadmisistr ation r e spe ctiv ely.
perflu o r o chemicals 乳剤の 安全性 に 関す る研究
考 察
pF Cに は多く の 種類が ある が, い ずれ も疎水性で あ
る ため, 生体に 輸注す るた め に は乳化 しな く て は な ら
ない . FD Aに は, 乳化剤と し てプ ル ロ
ー ニ ッ ク F - 68
と卵黄リ ン 脂質 (yolkpho spholipids) お よ び グ リ セ
ロ ー ル が加 え られ て い る. イ ヌ で は FDA の 輸注に よ っ
て急激な 血圧下降が起 る こ とが 知ら れ て い るが , ヒ ト
で はこ の よ う な報告9ト 13)が み られ な い . これ は, 種差に
ょる もの で, プル ロ
ー ニ ッ ク F
㌧ 68に 対する反応性の
善が原因と さ れ て い る引
7)2 0)
.
プル ロ ー ニ ッ ク F - 68 は,
以前か ら人 工 心肺 の 消泡 なら び に 溶血防止剤 と して使
用され て お り, ヒ トに 対 しての 安全性 が確認 され て い
る界面活性剤で あ る. 今回の 検索 で も , F D A投与 に よ
ると思わ れ る 異常 な血圧下降や アナ フ ィ ラ キ シ
ー 様症
状は観察さ れ ず, 循環機能は安定 して い た. む し ろ,
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循環器系に 対す る影響と して は, 本剤が 3 %の ハ イ ド
ロ キ シ エ チ ル ス タ
ー チ を含 んで い る こと , 乳剤全体 と
して の 膠質渉透圧が高い こ とか ら, 血祭増量効果 によ
る影響が問題 と な る可能性 がある. 今回の検索で は,
F D A の投与量が少なく, 投与速度も平均 10ml/min 以
下と綬徐であ っ たた めか, 血圧上昇や徐脈な どのhy pe r･
v olemic r e spo n seは認め ら れ なか っ た . しか し,杉 ら
1 1)
は脳循環不全症例群 に 1,000ml の F D A を60分 で投
与し た際, 肺動脈圧楔入圧 お よび中心静脈圧の著 しい
一 過性上 昇 を観察 してお り, 中には肺水腫を合併 した
症例 もあ っ た と報告して い る. また, 平均動脈圧 に も
20～ 30 %の 上 昇が み られ , こ れ は 8時間も持続 した と
述 べ て い る . F D Aの 酸素易溶性は化学的機序に よ る も
の で はな く て, 物理 的機序に 基づ く もの で あ る こ と か
ら ,
一 酸化炭素中毒症 な ど へ の適応も考 えら れて い る .
しか し, こ の よ うな非出血症例で , 酸素運搬能の増大
Fig.4. M orphologic al C ha nge sin the Rat Liv e r
after lOml/kg of Flu o soト D A⑧ (F D A) A d-
ministr atio n(gr o up 2). (H - E staining, ×300)A :
1 ho u r. B: 24 ho u rs. C: 3 days. D: 7 days. E: 14




s c ellsbutla rgefo a m c ells w er e
n e v er n otic ed.
沢Fig. 5. M o rphologic al Changesin the Rat Liv er
afte r 20ml/kg of FIu n o soト D A⑧ (F D A) A d.
ministratio n(gro up 3). (H - E staining, ×300)A:
1 ho u r. B: 24 ho u rs. C: 3 days, D: 7 days. E:14
days. Sm allr o u nd v a c u ole s w e r e obse r v ed inthis
gr o up(A a nd B) a s m u ch a sin gr o up 2. T hree
days afte r the F D A ad ministratio n, fo a my
Cha ngein theKup汗e r
'
s c ells ap pe a red(C)andthis
m o rphologic al cha nge sla sted u ntillthe end of
Obse rv ation (E).
に の み と らわ れ て F D Aの 大量投与を行う と, 血襲増量
効果が強くあ らわ れ る た め に, 心機能 予備力の小 さい
症例 で は肺水腫 に 陥る危険性がある . また, 出血症例
に用 い る場合で も , 大量急速投与 は同様 の 危険性を有
す る も の と考 え られ る .
今 回, FDA 投与中お よび投与後 に利尿傾向がみられ,
と く に 1例 で は著明 な利尿が起 っ た . こ の よ うな利尿
発現の機序 と して は, 強い 血 梁増量効果と心拍出量増
加に伴 な う 腎血流量の 増加2 1)に加 え て , F D A中に含ま
れ て い る グリセ ロ ー ル に よ る渉透圧利尿作用 も働い て,
相乗効果が発揮 され た もの と 考え られ た .
F D A投与に よ り, 肝機能検査成績 は有意の 変化を示
した もの が 多い . ま ず, 血清総蛋白童 は投与前借と比
較 して , 投与 3 日後 と 7 日後の測定値が有意に 減少し
て い た (と も に p<0 .01). しか し, 個々 の 症例に つ い
て検討 を加 え ると, 出血 量が 少 なく(600ml以下), か
つ , 術後経 口摂取制限が短期間 (3 日以内) で あ っ た
症例で は, F D A投与 7 日後の 血清総蛋白量 は ほとんど
が 正 常範囲内 にある こ と が明か に さ れ た(表8). 従っ
て, 血清総蛋白量が FDA 投与後有意 に 低下 し た原因
は,F D A投与 に より肝機能が抑制さ れ て 蛋白合成が低
下 した た め と考 え るよ り も, 手術後は 蛋白異化が冗進
す る に も か ゝ わ らず経口 摂取制限が続 い た こ と により,
蛋白合成 が追 い つ か なく な っ たた めと解釈す る方が妥
当な よ う に思 われ る. さ らに, 出血量 に 対す る平均輸
Pe rflu o r o chemic als 乳剤0)安全性 に 関す る研究
Fig.6. M o rphologic al Cha nge sin the Rat Liv e r
after 40ml/kg of Flu o s o卜 D A⑧ (FD A) A d-
ministr atio n(gr o up 4). (H - E staining, ×300)A :
1ho u r. B : 24ho u r s. C: 3 days. D: 7 days. E:
14days. Fo a my cha ngein Kupffer
'
s c ells c o uld be
obs e rv ed l ho u r afte rthe FD Aadministr atio n
(A). T his rea chedthe m a xim alv alu e3 days afte r
the F D A administr atio n a nd the gradu ally
diminished.
血量が 56%で あ っ た こ とか ら も明か な よう に , 手術中
の蛋白喪失に 対 する補給が不十分で あ っ た こ と も こ の
傾向を促進 した もの と 思 われ る.
Z T T, T T T な ど はγ
一 globulin eの 畳に 比例 す る と
言われ てい る . F D A投与後 これ らの値が低下 して い る
の は, 血清総蛋畳が減少 した の と 同じ理 由によ る も の
と考え られ る.
A 卜 P活性は, 正 常範囲内で はある が, F D A投与後
有意 に低下 し た. 著者は , こ の酵素活性低下 は, F D A
投与 に よ る血中無機 フ ッ素濃度 の 軽度上昇に 起因す る
も の と考え て い る2 2). フ ッ 素はある種の 酵素に 対 して抑
制的に 作用す る こと が以前か ら知 られ て お り, Fe rgu･
s o n
2 3)は上 水道 に フ ッ 素を添加す ると Al-P活性が低下
す る と報告 して い る. しか し, A ト P活性の 抑制 の 臨
床的意義 は, そ の 変動幅か ら考 えて少な い も の と 思わ
れ る.
今回, 4症例に お い て, F D A投与後に G O T あ るい
は G P Tに 異常値を認 めた . 松本ら13)は,500～ 1,000ml
の F DA の投与後, 8例 中4例 に G P Tの 上昇をみ て い る .
中村 ら1 2)は , 24例に 1,000ml の F D A を投与 し, 投与
3 日後の み に G P T の有意の上 昇をみて い る. 杉 ら川 は,
5 7例 に 500～ 1,000ml のF D A投与 した が , G O T や
G P Tに 変動は み られ な か っ た と報告 してい る. 普通 ,
G OT や G P T の上昇は肝細胞の破壊を意味す る とされ
て い る. 手術後 の肝機能障害の原因と して は , 手術操
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Fig. 7. M o rphologic al Cha nge sin the Rat Liv er
afte r 8 0ml/kg of Flu o s oト D A⑧ (F D A)
A d min str atio n(gro up 5), (H - E staining, ×300)
A : 1 ho u r･ B: 24 ho u rs･ C:3 days･ D‥ 7 days. E.
14days･ M o rphologlCal cha nges in this gr o up
W er e alm o st sa m eto tho s e obs e rv ed in group4.
T he s e cha nge sin thisgr o up,ho w e v e r, W er e m Ore
pr o min ent tha ntho s ein gr o up4.
Fig. 8, M ophologic al Cha nges in the Rat Liv er
afte r repe ated Flu o sol-D A⑧ (F D A) A dminist-
r atio n. (H - E staining, ×300)T he rat w asgiv en
20ml/kg of F D Athr eetim e s atinterv als of a
W eek(totally 60 ml/kg of F D Aw a sgiv e n). T his
e x amin atio n w a s c a r ried o ut 7 days after3rd
administr atio n of F D A(21days afte rlst ad･
ministr ation of F D A). M o rphologic al cha ngesin
this pic u r e w e re alm o st the s a m e with tho sein
Fig. 4
- E (14 days after 20ml/kg of thf F D A
admi mistr atio n).
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作など に よ る直接的な肝損傷, ハ ロ タ ン な どの 麻酔薬
を含めた肝毒性物質の 影弓凱 輸血な どに 伴う ウイ ル ス
感染な どが 考え られ る . 従っ て, 現段階 で は F D A投与
後の G O Tある い は G P Tの 上昇の 原因 を, F D A投与
のみに 帰す る こ と に は 問題が ある . F D A が は た して肝
磯能に悪影響を お よぽ す も の か否に つ い て は, 今後の
検討をま つ 必要が あ る もの と考 え られ る.
血清電解質 に つ い て は, 今回の 検索で は血 清カ ル シ
ウ ム を除い て有意の 変化 を認め な か っ た . しか し, FD A
の強い 血祭増量効果の た め に , 投与中な らび に 投与直
後は血清電解質が低下 したとい う 報告
1 2)が ある の で, 術
前低カ リウ ム 血症な どが存在す る症例 に 本薬剤 を投与
する場合に は, 十分な 注意を払う必要が あ るも の と考
えられ る.
一 九 血 中カ ル シ ウム は, そ の 50%が 蛋白
と結合して い る た め, 高蛋白血症 で は総 力 ル シ ウム の
増化をきた し, 低蛋白血 症で は減少が お こ る とさ れ て
い る. 今 回の カ ル シ ウ ム 濃度の 低下 は, F D A投与 に よ
るもの で なく , 血 清総菜豊の 低下 に 伴 っ た も の と考 え
られ た. ま た, カ ル シ ウ ム の 代謝 は無機 リ ン の 代謝 に
影響する. す なわ ち, 血 清カ ル シ ウ ム が 減少す る とき
は副甲状腺 ホ ル モ ン の 分泌が 促進 され , 骨 か ら の カ ル
シ ウム が 血中に 動員さ れ る 一 方, 腎で の リ ン 再吸収が
抑制され る た め尿中の無機リ ン は 増加 し, 血中の 無機
リン は減少す る. 今回 , 統計学的に 有意で は なか っ た
が,FD A投与3 日後 と 7 日後 の 無機リ ン に 低下傾向が
認めら れ たの は , そ の た めと 考え られ た .
尿酸を除 く他の 腎機能の 指標は, F D A投与前後で有
意の変化を示 さ な か っ た . 尿酸は生体内 プリ ン代謝の
終末産物で , その 量 は体内で の プ リ ン 代謝 を反映 して
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い る
. 今回 , 尿酸が 低下し た の は, F D A投与に よ る影
響とい う よ り も, 血清総蛋量の 低下の原因と同様, 手
術に よ り経 口摂取が制限 され た と い う食餌の 変化 に 起
因す る外因性の影響に よ る もの と解釈す るの が妥当で
あ ろう
.
F D A の ラッ ト生体内に お ける安定性は確認さ れて い
るが1 7), 実験動物 に お ける薬物代謝の研究結果 を直ち に
と 卜に 適用 す る こ と は, 種差 に よ る影響が介在す る た
めに 危険 を伴な う. 一 方 , F D A のと 卜生体内に お け る
安定性 に つ い て は, 未だ 明確 な報告が な い . 今回の検
索 に お い て は,F D A投与 1 日後の 血凍中無機 フ ッ 素漉
度の 軽度上昇(p<0.05)と , 1 日尿中フ ッ 素排泄量の
僅か な増加(p<0.05)が認め られ た. これ ら は著明な
異常 とは い え ない 程度で はあ るが , F D Aの 生体内で の
変化 を示唆 す る もの で あ る. 1 日尿 中フ ッ素排泄量 は,
フ ッ素の摂取量 と産生畳を反映す るも の であり, 血梁
中無機 フ ッ 素濃度 に 影響され る. 今回の 検索で, 1 日
尿中フ ッ 素排泄量の増加が観察され たが, それ は F D A
投与 1 日後だ け で あ り, しか も , そ の 増加分 は僅 か に
20〃Eq に すぎ なか っ た . 従 っ て, 仮 に 尿中フ ッ 素排泄
量の 増加が数日間続い た と して も, 全増加分 はた か だ
か 100/ノEq以 下 に と どま るも の と推定され る. も し,
こ の す べ てが F D A の代謝 の結果遊離され たもの で ある
と して も, 100/JEq の フ ッ 素は, 投与され た F D A中に
含まれる全 フ ッ素量の 0.0025%に 相当する にすぎな い .
しか も , F DA 中 に残 っ てい る 0.3～ 0.9p pm の無機 フ
ッ 素イ オ ン2 4)の こ と も考え合わ せ れ ば, F D A はヒ ト生
害内で はほ ゞ安定で あ り, 生体 内変化が ある と し ても
極め て僅少で あ ると 言え る.
Table 8. Effe cts of Flu os ol･D A㊤(F D A)o n ser u mpr otein in clinic alc a se s
befo r e 3 days afte r 7days after
administratio n administr atio n administr atio n
訂 0しIpI (Il= 9) ･7.() 6..1竹 6.7±0 ,48g′./dl ±0.61 ±0 .53
gr o upII (n = 13) 6 .9 5.4
*竹 5.7拍 什
士0.58g/dl ±0.69 ±0.67
m e a n±S.D.




gni丘c antdiffe re n ce(p< 0･01)betw e e ntw ogr o ups■
骨 Highly slgni丘c a ntdiffe re n c e(p<0.01)in c o mpa ris o n withthe v alu ebefo rethe F D Aad ministration .
Tw e nty tw o clinic al c a se slisted in Table 2. w e r edivided into tw ogro ups.
gr o up I : Blo od lo sswa sle sstha n600mlandlimitatio n ofo r alintake w a slesstha n3 days afte rthe ope r atio n.
gr o upII:Blo od lo ssw a s m or ethan 600 ml a nd limitatio n of or al intake w a s m o retha n 4 days afte rthe
OPer atio n.
T his re s ult sug ge stedthat the cha nge ofthe se r u mpr otein c o n c e ntratio n w a s m ainly attributedtothelimitatio n
Of oral intake in the periope r ativ e period a nd the blo od lo ssdu ring the ope r atio n r ather tha nthe F D A
administr atio n.
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P F C のひ とつ の特徴は, フ ッ 素と 炭素の結合 エ ネ ル
ギ ー が 大き い こ とと, 分子間凝集力が小さ い こ とで あ
り, こ れ が P F C に生化学的安定性 をも た ら して い る
2 5】
とい われ て い る. しか し, 炭素鎖 (環)の水素原子 の
一 部が フ ッ 素と置換さ れ ずに残存 し て い る と生化学的




外の ハ ロ ゲ ン 元素や水素な ど をそ の構造中に 残 して い
る フ ッ 素化有機化合物は, P FC で は なく 且u o r o c a rbon
(以下FC と略)と呼ばれ る. 日常 よく使用さ れ て い る
FC, すなわ ち, ハ ロ タ ン , メ ト キ シ フ ル レ ン , エ ン フ
ル レ ン な どの 揮発性吸入麻酔薬が生体内で代謝 され ,
分解産物と してか な りの畳 の無機 フ ッ 素を遊離 す る こ
と は, よく知 られ て い る と こ ろ であ る. 従っ て, 血焚
中に 増加 し尿申に 排泄され た フ ッ 素は , 主剤 であ るパ
ー フ ル オ ロ デ カ リ ンや パ ー フ ォ ロ トリ プ ロ ピラ ミ ン が
代謝さ れ て遊離 され た フ ッ 素で はな く ,F D A中に混ざ
っ て投与 され た残存 フ ッ素イ オ ン や, 製造過程 にお い
て除去 され得 なか っ た 不純 な F C の代謝 により遊離され
た フ ッ 素であ る可能性がある . 製剤 の純度 をた か め る
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Fig.9. Effe cts of Flu o soト D A⑧(F D A)o nPla s m a
F
-
Co n c entr ation and Urin a ryF~Ex cr etio n. A 61
-
ye a r
- 01d w o m a n w a s u nder w e nt clip ping
Ope r atio nfo r c e rebr al a n eu rys m a. Sev e ral days
afte r ope r atio n,the patientbe c a m e c om ato sedu e
to c erebral a ngiospa s m. To im pro v e o xy gen
deliv e ry to the ische mic c e r ebr al tiss u e, 1,000
millilite rs of F D Aw a sgiv e n a s a niitial do se
a nd 500ml of FDA w a s given on the following
day. Plas m anuoride c o n c entr atio n w a s m a rkedly
ele v ated a nd u rin a ry 血10 ride e x c r etio n w a s als o
in cr e a sed by 45
- 90JLEq/day afte r the FI) A
administr atio n.
沢
著者 は, 今回 の対象症例 と は別 に , 初回 に 1,000ml
の F D A を投与 し, 翌 日に も 500ml のF D Aを追加投与
した 1例 を経験 して い る . そ の症例で は, 投与1 日後
(追加投与当日) か ら投与 5 日後 まで , 血衆中無機フ
ッ 素浪度が投与前値 の 5倍以上 に保 たれ てい た(図9)
.
また , こ の 間の 1 日尿中フ ッ 素排泄量は 4 5～ 90〟Eq も
増加 して い た. こ の こ とか ら も , F D A その も の が生体
内で実察 に 代謝 さ れ たか 否か は 別と して, F D A投与は
血祭中無機 フ ッ 素濃度 をわ ずか で は あ る が増加させ, .
そ の 結果尿中 フ ッ素排泄量を増す こ とは明 らかで ある
.
M a z z eらⅠ6)に よ る と, 血 祭中無機 フ ッ 素濃度が増加
す る と 腎機能が障害さ れ, その 障害の程度は血賛中無
機 フ ッ 素濃度 に比例 す る と い う . す な わ ち, 血梁中無
機フ ッ 素濃度が 100J`Eq/L 以 上に な る と, 高ナ トリウ
ム 血症, 血 中尿素窒素上昇 , 血清 ク レ ア チ ニ ン上昇,
血清渉透圧上昇 な ど臨床検査所見 の 異常が起 こる. さ
ら に , 血凍 中無機 フ ッ 素濃度が 190/JEq/L 以上に なる
と, 多尿, 低比 重尿, 高張性脱水 な どの 臨床症状も出
現 す る と い う . FD A中の パ ー フ ル オ ロ デ カ リ ン とパ ー
プ ル オ ロ ト リ プ ロ ピラ ミ ン に は, 多量の フ ッ 素が含ま
れ て い る. こ れ らが 体内で 代謝 され る も の な らば無機
フ ッ素 が遊離 され る 苦で あ り, その 結果と して腎機能
障害 が起 こ る可能性も考 えら れ る. しか しなが ら,F D A
が血紫中無機 フ ッ素濃度 を有意 に 上 昇させ ると はい え,
今回の検索で は その濃度はわずかに 1.59 ±0. 9/JEq/L
に す ぎず, 腎機能障害があら わ れ る程度 を はるか に下
回る も の で あ っ た . また , 2 日間に わ た っ て 1,500mI
の F D A が投与 され た 別の 症例で は, 血渠中無機 フ ッ 素
濃度が投与前値 の 5倍以上 に 上 昇 した と は い え, その
濃度は 最高時でも 2.93メイEq/L に す ぎず, やは り腎機能
障害 を起 こ す程度 を大 きく下 まわ る も の で あ っ た . 前
述 した よ う に , 尿中フ ッ素排泄量か ら計算 して,500ml
の F D A投与に 由来す るフ ッ素量はたか だ か 100FLEq以
下 に と ゞ ま り, こ の量 は投与さ れ た F D A中に 含まれる
全 フ ッ 素量の 0.0025%に 相当す る に す ぎな い . す なわ
ち, F D A はヒ ト生体内で安定で あ り, F D A投与によ
り遊離無機 フ ッ 素増加 の た め の腎機能障害が起 こる可
能性 は極 めて 少な い も の と結論さ れ た . 事実, 今回の
検索症例中に は, 腎機能障害 を示 唆す る臨床検査成績
の 異常 や臨床症状 を呈 した も の は 1例も み と めら れな
か っ た .
細網 内皮系(r etic ulo e ndothelialsyste m, 以 下 RE S
と略) は , 貧食作用, 物質貯蔵, 血液細胞の造成, 抗
体の産生, 活動遁走 な ど生命の維持 に 重要な役割りを
果た して い る. 投与 され た P F C粒 子 は , 肺か ら体外に
排泄8)され て行くが , 肺 か ら排泄 され る 以前に R E S細
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る. P F C粒 子 はあ らゆ る R E S細胞 に取 り込 まれるので,
PF C乳剤投与時の R E S機能の変化 は検討 さ れ な け れ
ばな らな い 問題 で あ る .
今臥 著者 は, F D Aの R E S機能に お よ ぼ す影響と,
この 点か ら み た投与量の安全限界 を明 ら か に す るた め
に, コ ン ゴ
ー レ ッ ド法 を用い て R E S機能の経時的変化
を追跡 し た. その 結果, F D A lOml/kg投与 は, R E S機
能に 影響 をお よ ぼ さ ず, 全く安全 と考 えら れ た. しか
し,20ml/kg 以 上 の F D A投与で は投与 24時間後な い
し3 日後ま で, R E S機能が 一 時的に 抑制 され る こ と が
示さ れた . R ES機能抑制の 程度 は投与量に 応 じて 増強
する が, い ずれ も投与の 3日後, お そ く と も 7 日以降
は正常 に復 した. すな わ ち, 抑制の程度の強弱 に か ゝ
わらず, ほ ゞ72時間で R E S機能 の 回復 が見 られ た と言
っ てよ い で あ ろう.
P F C は種類8)に よ っ ても投与量2 7)に よ っ ても,体 内残
留期間が著 しく 異な る と言わ れ て い る . F D A の場合,
80ml/kg の 1 回投与で は 4 ～ 6 カ月後 ま で Kuffer 星
細胞 に少量の P F C粒子 が残る.40ml/kg の 1回投与で
は, P F C粒子 の 消失に 2 カ月を要 し, 20ml/kg の 1 回
投与で は約1 カ月後に P F C粒子 が体内か ら消失す ると
い う
.
一 方, 乳化 し易く 乳剤の 安定性 が良 い た め に初
期の 研究 に 用 い られ た パ ー フ ル オ ロ トリ ブ チ ル ア ミ ン
の 体内残留期間は著 し く長く, 4 mg/kg(F D A 20ml/
kg に相当) 投与の 8週後でも約 40%が 排泄 され ずに 残
ると報告8)され てい る. 体内半減期が著 しく長 い に もか ゝ
わら ず, パ
ー フ ル オ ロ ト リ ブチ ル ア ミ ン に よ る R E S機
能の 抑制 は48時間か ら 72時間ま で ゞ , 96時間以 降 は
正常に 復 した2 8)と報 告さ れ てお り(コ ン ゴ ー レ ッ ド法),
体内半減期の 短い F D Aに よる R E S機能抑制 と大差が
な い . しか も , パ ー プ ル オ ロ トリ ブ テ ル ア ミ ン を投与
し た時の R E S細胞の 形態学的変化は , F D A投与時 に
比 べ て著 しく 強く, か つ , 長く続 く こ とも 明ら か に さ
れ てい る2 7〉
.
し か し, パ
ー プ ル オ ロ ト リ ブチ ル ア ミ ン と
F D Aの 間で も , ま た, F D A 80ml/kg と 20ml/kg と
の 投与と の 間で も , R E S機能の 抑制期間 に は大き な差
が な い と い う こ と は, R E Sの 形態学的変化と機能 と の
間に 解離 が ある こ と を 示唆 して い る
.
これ は次の よ う
な理 由に よる も の と解釈 され る . す な わ ち, F D A投与
によ っ て Kupffer 星 細胞や肝細胞 に小円形空胞の 出現
や泡沫細胞様肥大と い う よう な 形態学的 な変化が起 こ
っ ても ,電顕像で は細胞内 o rga n a ella eに全 く変化が認
められなか っ た2 7)とい う所見と,P F C は生体内ではin e rt
で あり, R E S細胞 に 対 し て は炭素粒子 と同程度 に 無害
である と い う こと に よ るも の と考 えられ る. Bio z zi ら2 9)
は, 炭素粒子 を反 復投与 した場合, 炭素粒子 に よ る R E S
細胞の s atu r atio n effe ct のた め R E S貧食機能 が次第
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に低下 す る こ と を報告 して い る. こ れ と同様 に , 大量





さ れ た結果, 一 時的 に機能低下 を起 こ す こ と は十
分に 想定 され る. しか し, 炭素粒子 の場合と同様 に ,
比較的短期間で R E S機能が 回復す る もの と思わ れ る.
大柳 ら3 0)は, FD A投与 による R ES貧食機能抑制後 に
一 過性の機能冗進が認 め られ た と報告 してい るが , 今
回の検索 で は こ の 現象は観察され な か っ た . 著者 ら と
大柳と の差異 は, 検 索方法の 適 い に よ る もの と思わ れ
る. すなわ ち, 大柳 ら は R E S貧食機能の検査方法 と し
て カ ー ボ ー ン ク リア ラ ン ス を用 い てお り, 組織学的検
索 によ っ て, F D A投与後 の 一 過性 のカ ー ボ ン 取り込 み
の増加は主と して牌網内細胞 の働きで あると して い る.
肝, 脾の 貧食機能 をカ ー ボ ン ク リ ア ラ ン ス 法で検索 し
た場合 に同様 の現象が見 られる こ とは, 多田 らき1)も報告
してい る
.
こ れ に 対 して , 著者が用い た コ ン ゴ ー レ ッ
ドは選択的 に Kupffe r星細胞に摂取され る3 2)ため, 牌網
内細胞の機能 を含 めて の 評価が な され なか っ た と考え
ら れ る
.
F D A 20ml/kg の反復投与 で は, 再投与, 再々 投与に
よ る R ES機能抑制の増強や遷延 を認め なか っ た . この
こ と は,80ml/kg とい う 大量投与で も 3 日後 に は抑制
か ら回復 して い た とい う 事実か ら考え て, 当然予想さ
れ る と こ ろで ある
.
しか も, R E S細胞 の形態学的変化
は,40～ 80ml/kg l回投与の それ よ り も はるか に 軽度
で あり, む し ろ, 20ml/kg l 回投与の場合と同程度で
あ っ た . すな わ ち, 体内半減期 に 近い 間隔で 20ml/kg
の F D A を投与す る こ と は, 40ml/kg以上を 1 回で 投
与す る よ り も形態学的変化が少 なく, R E S機能 に与 え
る機能も少な い こ と を示 唆する も の で あ っ た .
結 論
手術症例 お よび ラ ッ トに F D A を投与 し, その 安全性,
肝, 腎機能な ら び に 網内系機能 に お よ ぼす 影響 を検討
し, 以 下の 結論を得 た.
1 . 循環な らび に 腎機能に 対す る副作用 は み と め ら
れ な か っ た . しか し, 強い 血襲増量作用 を有す る の で,
大量急速投与 に は十分な注意 を要す るも のと思われ た.
2 . 4症例で 肝機能 に 異常を認 めた が, い ずれ も 一
過性の も ので あ り臨床使用 に は差支 えな い もの と 思わ
れ た
.
3 . 血 梁中無機 フ ッ 素濃度と尿中フ ッ 素排泄量 をわ
ずか に増加 させ たが , 腎機能 に悪影響 をお よ ぽす 濃度
を はる か に 下 ま わ る程度 で あ っ た . A 卜 P活性の 低下
は, 血祭中無機 フ ッ 素濃度 の上 昇に よ るも の と考 えら
れ るが , 臨床 的意義 は少な い もの と思わ れ た.
4 . 生体内での代謝 は 0.0025% 以下に す ぎない こ と
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が 確め られ た .
5 . F D A20ml/kg 以下の 投与は , R E S機能 へ の悪
影響が少 なく 安全 であると 考え ら れ た.
6 . 1 回20ml/kg 以上の F D A の投与は, 投与量に
比例 して24時間に わた る R E S機能抑制 をもた ら した.
しか し,投与量 と R E S機能回復 ま で の期間 に は相関が
み られ な か っ た .
7 . R E S細胞の形態学的変化 と機能低下 との 間には
解離 がみ と め ら れ た.
8 . 1回 20ml/kg, 1週 間隔 3 回 ま での F D A反復
投与は, R E S機能 を軽度に 抑制 す る に す ぎず, R E S細
胞の形態学的変化 も 20ml/kg l 回投与 と の 間で羞 が
み られ なか っ た .
以上 よ り, F D A は安全 な人工血液である と･考 え られ
た.
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st｡die s were m ade t｡ eV al｡ate the saf｡ty ｡f Flu ｡ S｡トD A甲(F D A) which had be｡n C ｡ nSide , ed
as a blo od s ubstitu e. In 2 2patients, effects ofadministratio n of F D Aw e re e x amined o nc a rdio
-
VaS C ula r
,
1iv e rand r e n alfu n ction ･ The stabilty of FD Afro mbiotr a nsfo rm atio n w as alsoin v esti
-
gated. E ffe cts ofFD Ao nphy go cytic a ctio n a nd m o rphologic alcha nges in t he r eticulo endot heli al
SyStem W e r e Studied in rats. A dm inistr ation of FDA 5 0 0ml in am o u nt to the patie nt bro ught
abo ut t he follo wing re s ults. T he blo od pre s su r e a nd thepulse r ate w er estable witho ut a ny ECG
Change s. Urin a ry o utput incre ased m a rkedly, S ugge Sting a diuretic action of t his age nt■ Se rum
Pr Otein , Z T Tand T T Tsho w ed signific a nt cha nges. T hese change s, ho wev e r, WereCOnSider ed to
be attributed to the limitatio n ofo ral intakein the perioper ative pe riod. G O Tand G P Tr evealed
tr an sient cha nge s. T hese c auses w e r e n ot elu cidated clea rly. A lkaline phosphatas ea ctivity w a s
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de c r eas ed significantly･ T hisfinding w a s, ho w ev e r, n Ot C O n Side r ed to be signific a nt in t he clinical
Pr a Ctice･ B U N, Se ru m uric a cid, S eru m C r eatinin e, u rin a ry spe cific gravity, daily u rin a ry o utput
and serum ele ctr olytes w er e kept in t he n o r m al r a nge s･ Plas ma flu o ride c o n c e ntration was
ele v ated to l
･





W a Sfarlesstha nthe c o n c e ntr atio n which couldprodu ce ren al dysfu nction.
Urin ary flu o ride e x c r etion w as also in c reased after t he F D Aadministratio n･ From the total
u rin a ry flu oride e xcr etio n, itw a s e stim ated thatlesst han O･0 0 2 5% of the giv e ndo s e of FD A
W aS metaboliz ed in t he body･ T his r es ult de m o nstrated that F D Aw a s stablefr om the biotr ans-
fo r mation ■ A dm in istratio n of F D A in ado s e m o r ethan 2 0ml/kgto r atspr odu c ed adepre ssion
Ofphago cytic activityin the retic ulo endot helial system ･ M o rphologic al cha nge sin the reticulo_
e ndothelialsyste m of the liver w er e r elated to the giv e ndose of FD A･ T he depre ss ed phago cytic
activity, how ev er, r etu rned to n or mal wit hin a w e ek r ega rdlessthe m o rphologic al cha nges. In
C O n Clusio n
,
the pr es ent study dem o n strated that F D Aw a ss afely given witho ut a ny side effe cts
a nd w as als o stable fro m the biotra nsform ation･ Safety do s e w as co n side r ed to be less than
2 0ml/kg in rega rd to the r etic ulo endothelial fun ctio n.
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